Остеоартроз: современные принципы лечения и предпосылки д ля разработки персонифицированной терапии by Yu. Olyunin A. & Ю. Олюнин А.
С О В P E М Е Н Н А Я  Р Е В М А Т О Л О Г И Я  № 3 ’ 1 6
О Б З О Р Ы
81
Остеоартроз (ОА) – хроническое прогрессирующее за-
болевание, которое обусловливает поражение всех тканей
сустава, что может приводить к тяжелой функциональной
недостаточности и значительному ухудшению качества
жизни пациентов [1]. ОА – не единая нозологическая фор-
ма, а группа заболеваний, имеющих различное происхожде-
ние [2]. Тем не менее сходство морфологических и клиниче-
ских проявлений этих болезней определяет общность под-
хода к их диагностике и лечению. 
В современных рекомендациях по ведению больных ОА
на первом месте стоит немедикаментозная терапия, которая
включает образовательные программы, информирующие
больного о природе заболевания и существующих методах
лечения [3]. Такие программы содержат рекомендации по
изменению образа жизни, снижению избыточной массы те-
ла, сохранению достаточной двигательной активности, све-
дения о способах защиты суставов. Больной должен регу-
лярно контролировать массу тела, расширять физическую
активность, придерживаться диеты с ограничением жиров,
сахара, соли, увеличением количества фруктов и овощей,
сокращением приемов пищи. 
Большое внимание уделяется занятиям лечебной физ-
культурой (ЛФК), направленным на увеличение силы
мышц и улучшение подвижности суставов. Занятия можно
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проводить в домашних условиях, на свежем воздухе или в
бассейне. Доказательная база, касающаяся клинической
эффективности таких упражнений, недостаточно убеди-
тельна, однако, судя по имеющимся публикациям, ЛФК
может способствовать уменьшению боли и улучшению
функционального статуса пациента [4]. 
Эксперты отмечают, что ЛФК должна стать частью по-
вседневной жизни пациента с ОА [3]. При этом следует на-
чинать с посильных нагрузок, постепенно наращивая их на
протяжении нескольких месяцев. Возрастающие нагрузки
более эффективно, чем постоянные, позволяют контроли-
ровать боль в суставах. Пациентам с ОА тазобедренных и ко-
ленных суставов полезны упражнения на увеличение силы
мышц ног и тазового пояса, увеличение объема движений в
суставах, прогулки и упражнения на свежем воздухе. Благо-
приятный эффект может дать использование ортопедиче-
ской обуви, специальных стелек, ортезов, различных вспо-
могательных приспособлений.
Традиционно препаратом выбора при ОА считался па-
рацетамол (ПА). Однако авторы последних рекомендаций
[5, 6] пересмотрели это положение, что объясняется прежде
всего сообщениями о достаточно высоком риске неблаго-
приятных реакций (НР), связанных с ПА. Ранее этот препа-
рат считался одним из наиболее безопасных. Однако в не-
давних работах было показано, что ПА может стать причи-
ной тяжелых токсических реакций с мультиорганной недо-
статочностью [7]. Эти реакции связаны с превышением те-
рапевтической дозы ПА, которое может быть непреднаме-
ренным, поскольку он входит в состав многих комбиниро-
ванных средств. Кроме того, эффективность ПА зачастую
невысока. Поэтому и в российских рекомендациях по лече-
нию ОА [8] предусматривается возможность назначения не-
стероидных противовоспалительных препаратов (НПВП)
до применения ПА. 
На сегодняшний день НПВП занимают центральное
место в фармакотерапии ОА. У многих больных они позво-
ляют эффективно купировать боль в суставах, что обусло-
вливает их широкое применение в медицинской практике.
Вместе с тем использование НПВП связано с риском ряда
НР, прежде всего со стороны желудочно-кишечного тракта
(ЖКТ) и сердечно-сосудистой системы (ССС). Вероят-
ность таких осложнений особенно высока, если у больно-
го уже имеется патология ЖКТ или ССС. Поэтому у таких
пациентов применение НПВП следует по возможности 
ограничить, используя минимально эффективные дозы,
которые назначают короткими курсами. Кроме того, число
НР со стороны ЖКТ существенно снижается при примене-
нии селективных в отношении циклооксигеназы 2 (ЦОГ2)
препаратов.
К числу таких средств относится и нимесулид1. Селек-
тивность по отношению к ЦОГ2 обеспечивает ему лучшую
переносимость по сравнению с неселективными НПВП [9].
Так, итальянские ученые проанализировали 10 608 сообще-
ний о серьезных НР, связанных с применением НПВП, и
отметили, что нимесулид в 2 раза реже вызывал НР со сто-
роны ЖКТ, чем такие препараты, как диклофенак и кето-
профен [10]. По данным J.R. Laporte и соавт. [11], риск
ЖКТ-кровотечений при назначении нимесулида был ниже,
чем при использовании диклофенака, мелоксикама, рофе-
коксиба. При эндоскопическом исследовании у больных,
получавших нимесулид, язвы желудка и двенадцатиперст-
ной кишки выявляются существенно реже, чем у пациен-
тов, использовавших неселективные НПВП [12]. 
При этом клиническая эффективность нимесулида
весьма высока. Благодаря особенностям фармакокинетики
он способен избирательно накапливаться в пораженных
суставах, обеспечивая значительное уменьшение активно-
сти локального воспалительного процесса [13]. Нимулид
выпускается в таблетках по 100 мг и при наличии хрониче-
ской боли обычно назначается по 100 мг 2 раза в день. Пре-
парат хорошо всасывается из ЖКТ, отчетливый терапевти-
ческий эффект отмечается уже через 30 мин после приема
внутрь. Сочетание высокой эффективности и безопасности
позволяет использовать его для длительной, постоянной
терапии ОА [14].
Заметную роль в лечении ОА играют локальные средст-
ва. В последних рекомендациях экспертов OARSI (The
Osteoarthritis Research Society International) они занимают
первое место среди лекарственных средств, и такой подход,
безусловно, продиктован стремлением повысить безопас-
ность лечения [5]. Наиболее популярным и доступным ме-
тодом локальной терапии ОА являются аппликации НПВП,
которые для местного применения обычно выпускаются в
виде мазей, гелей и кремов. Помимо НПВП, эти формы со-
держат проводник, обеспечивающий его транспорт через
кожу. Такие препараты наносятся на кожу в области пора-
женного сустава, после чего НПВП всасывается и, минуя
системный кровоток, поступает непосредственно в очаг
воспаления. Это позволяет эффективно воздействовать не
только на сустав, но и на околосуставные мягкие ткани, ко-
торые во многих случаях являются самостоятельным источ-
ником боли при ОА. 
В локальной терапии хронических заболеваний суста-
вов и околосуставных тканей хорошо зарекомендовал се-
бя нимулид гель, который наносится на кожу в зоне мак-
симальной болезненности и обеспечивает отчетливый те-
рапевтический эффект как при суставной патологии, так
и при поражении околосуставных мягких тканей [15, 16].
Благоприятные результаты могут быть получены также с
помощью аппликаций местно-раздражающих препаратов,
таких как капсаицин, содержащий экстракт жгучего пер-
ца. Внутрисуставные инъекции глюкокортикоидов (ГК)
также рекомендованы экспертами как метод локальной
терапии ОА [17].
При ОА используются так называемые симптоматиче-
ские препараты замедленного действия (symptomatic slow-
acting drugs for osteoarthritis, SYSADOA), хотя в официаль-
ных рекомендациях место этого вида лечения пока четко не
определено. В то время как одни эксперты предлагают ис-
пользовать SYSADOA в качестве препаратов выбора [6],
другие считают, что доказательная база эффективности этих
средств пока недостаточна [17], или воздерживаются от ка-
ких-либо определенных оценок [5]. 
Первыми представителями этой группы препаратов
стали глюкозамин (ГА) и хондроитина сульфат (ХС). Эти
соединения являются исходным материалом для синтеза
компонентов суставного хряща и могут поддерживать про-
цесс его нормального обновления. ГА и ХС часто назначают
в комбинации и, судя по результатам клинических исследо-
1Нимулид, таблетки, «Панацея Биотек Лтд.», Индия, рег. уд. 
№ П N011525/02 (эксклюзивный поставщик ЗАО «КОРАЛ-МЕД»,
Россия).
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ваний, они могут заметно уменьшать боль в суставах при ОА
[4]. При их регулярном применении наблюдалось также за-
медление дегенерации суставного хряща [18, 19]. Заметное
уменьшение артралгий отмечалось и при назначении боль-
ным ОА неомыляемых соединений авокадо и сои [20]. Их
лечебное действие связано с подавлением экспрессии ряда
провоспалительных факторов.
Еще один препарат из группы SYSADOA – диацере-
ин2 – имеет растительное происхождение. Это алкалоид,
который был выделен из алоэ. Его терапевтическое дей-
ствие при ОА обусловлено способностью ингибировать
активность интерлейкина 1 (ИЛ1), играющего важную
роль в патогенезе заболевания [21]. Диацереин обеспечи-
вает значительное уменьшение боли в суставах. У некото-
рых пациентов его прием сопровождается заметным по-
слабляющим эффектом, который, с одной стороны, огра-
ничивает применение препарата, а с другой – может ока-
заться даже желательным для многих пожилых больных.
В рандомизированном клиническом исследовании полу-
чены оптимальные результаты у больных, принимавших
диацереин по 50 мг 2 раза в день, поэтому данная доза ис-
пользуется и в клинической практике [22]. Изучение
структурно-модифицирующего действия диацереина по-
казало, что его регулярное применение достоверно за-
медляет прогрессирование ОА [23].
Неоднозначные результаты, полученные в ряде работ,
посвященных лечению ОА, во многом могут быть связаны
с неоднородностью наблюдавшихся групп больных. На се-
годняшний день при проведении клинических исследова-
ний больных ОА отбирают на основании формального со-
ответствия классификационным критериям заболевания.
При этом особенности патогенеза ОА в каждом конкрет-
ном случае не учитываются. Между тем такие особенности
могут в значительной мере определять реакцию пациента
на тот или иной препарат. Развитие ОА является следстви-
ем сочетанного действия ряда факторов, и не исключено,
что у части пациентов некоторые из этих факторов могут
доминировать, определяя формирование особых вариан-
тов ОА. Вероятно, могут быть выделены несколько таких
вариантов, включая метаболический, воспалительный,
травматический и вариант, связанный с изменениями суб-
хондральной кости [24]. 
Наиболее известный подвид метаболического ОА на-
блюдается у больных с ожирением. К метаболическому ва-
рианту относят также ОА, связанный с артериальной гипер-
тензией, сахарным диабетом 2-го типа и дислипидемией
[25]. Одним из возможных объяснений ассоциации ОА
крупных суставов и ожирения может быть повышение меха-
нической нагрузки на хрящ, которое способствует его уско-
ренной деградации. Однако в ряде исследований описана
также ассоциация избыточной массы тела с увеличением
риска возникновения ОА суставов кистей [26], что позволя-
ет говорить о наличии системных механизмов, опосредую-
щих такую связь. В настоящее время жировая клетчатка
рассматривается как эндокринная ткань, способная выде-
лять растворимые медиаторы в системную циркуляцию [3].
Среди этих продуктов следует отметить адипонектин, леп-
тин и висфатин, которые могут действовать как на крупные
суставы, так и на суставы кистей. Эти адипокины участвуют
в регуляции метаболизма глюкозы и адипоцитов, а также
иммунного и воспалительного ответа. Лептин и висфатин
выявляются в суставах у больных ОА, они индуцируют акти-
вацию хондроцитов, которая сходна с той, что возникает
под влиянием механической нагрузки и провоспалительных
цитокинов. Повышение уровня адипокинов в сыворотке
является предиктором рентгенологического прогрессирова-
ния ОА суставов кистей [27]. 
Ожирение также способствует развитию ряда комор-
бидных заболеваний, которые в свою очередь могут повы-
шать риск возникновения ОА. Развивающийся у таких па-
циентов метаболический синдром представляет собой ком-
бинацию нарушений, повышающих кардиоваскулярный
риск. К их числу относятся дислипидемия, артериальная
гипертензия, инсулинорезистентность и ожирение. ОА мо-
жет быть ассоциирован как с метаболическим синдромом,
так и с любым из его компонентов [28]. Большую роль в па-
тогенезе ОА и метаболического синдрома играют медиато-
ры, выработка которых индуцируется провоспалительными
цитокинами. Среди таких медиаторов – адипокины, про-
воспалительные липидные медиаторы, окись азота [25].
Одним из факторов, обусловливающих взаимосвязь ОА
и метаболического синдрома, может быть повышение уров-
ня глюкозы, которая необходима для нормального метабо-
лизма хондроцитов. Однако избыточное ее количество мо-
жет нарушать метаболические процессы в этих клетках, и
такие изменения сопровождаются повышением выработки
реактивных кислородных радикалов, способных усиливать
деградацию суставного хряща [29]. Хроническая гипергли-
кемия сопровождается также накоплением избыточного ко-
личества конечных продуктов гликирования, которые могут
накапливаться в суставном хряще, способствуя снижению
его эластичности [30]. Конечные продукты гликирования
также могут индуцировать активацию хондроцитов, кото-
рая сопровождается выработкой провоспалительных цито-
кинов, простагландина Е2 и протеолитических ферментов, а
также снижением торможения анаболических процессов. 
Поддержание нормальной массы тела уменьшает риск
возникновения ОА, а ее снижение у больных ОА сопровож-
дается клиническим улучшением. Для коррекции массы те-
ла могут быть рекомендованы низкокалорийная диета и фи-
зические упражнения. Однако обычно этих мер недостаточ-
но. Поэтому одним из компонентов лечения метаболиче-
ского ОА должна стать адекватная фармакотерапия ожире-
ния. Она показана пациентам с индексом массы тела 
>30 кг/м2, которым не удается добиться стойкого снижения
массы тела с помощью диеты и физических упражнений
[31]. Снижение массы тела на фоне медикаментозной тера-
пии сопровождается существенным уменьшением боли и
улучшением функционального статуса пациента.
Воспалительным ОА считают эрозивный ОА суставов
кистей, который сопровождается выраженными воспали-
тельными изменениями. Для этого варианта болезни харак-
терны припухлость и гиперемия суставов в сочетании с ин-
тенсивной болью, скованностью и функциональными нару-
шениями [32]. Однако воспалительные изменения играют
важную роль в возникновении и других форм ОА. Хрониче-
ский синовит, развивающийся у больных ОА, является важ-
ной причиной боли и нарушения функции суставов. Про-
воспалительные цитокины и другие медиаторы воспаления
2Артрокер, капсулы, «Микро Лабс Лимитед», Индия, рег. уд. 
№ ЛСР-007748/09 (эксклюзивный поставщик ЗАО «КОРАЛ-
МЕД», Россия).
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вырабатываются в синовиальной оболочке и хондроцитах.
Они могут быть обнаружены в синовиальной жидкости у
больных ОА. Воспаление – один из ключевых факторов па-
тогенеза ОА [33]. Воспалительный процесс способствует
развитию клинической симптоматики заболевания и со-
провождается небольшим, но статистически достоверным
повышением уровня СРБ, которое коррелирует с интенсив-
ностью боли [34]. 
Для подавления воспалительных изменений при ОА
традиционно используются НПВП и внутрисуставные инъ-
екции ГК. Судя по результатам экспериментальных иссле-
дований, SYSADOA также способны подавлять выработку
провоспалительных факторов. Наличие стойких воспали-
тельных изменений у больных ОА послужило причиной для
изучения у них эффективности базисных противовоспали-
тельных препаратов и генно-инженерных биологических
препаратов [35, 36]. Однако полученные результаты пока не
позволяют говорить о целесообразности их использования у
таких пациентов.
В последнее время большое внимание уделяется уча-
стию субхондральной кости в патогенезе ОА. В ряде иссле-
дований продемонстрировано, что развитие субхондраль-
ного остеосклероза и формирование остеофитов часто
предшествуют первым изменениям в суставном хряще и по-
следующему сужению суставной щели [37]. Эти изменения
связаны с ускорением метаболических процессов, которое
сопровождается повышением активности остеокластов,
усилением резорбции кости и замедлением процессов кос-
теобразования. Ускорение метаболических процессов при-
водит к неполноценной минерализации костной ткани и
нарушению ее биомеханических свойств. Нарушение функ-
ции остеобластов и остеокластов сопровождается увеличе-
нием выработки цитокинов, факторов роста, простагланди-
нов, лейкотриенов, которые поступают в суставной хрящ,
вызывая его деградацию.
В разных участках скелета при ОА развиваются сходные
нарушения, включая увеличение фракции объема трабеку-
лярной кости и уменьшение сепарации трабекул, а также их
уплощение [38]. Структурная перестройка субхондральной
кости независимо ассоциируется с прогрессированием ОА и
наличием боли [39]. Ремоделирование субхондральной кос-
ти ведет к повышению ее жесткости и возникновению мик-
ропереломов. Оно также сопровождается формированием
очагов поражения костного мозга и появлением боли в сус-
тавах [40]. Выявление описанных изменений послужило ос-
нованием для использования антиостеопоротических пре-
паратов. При этом наиболее благоприятные результаты от-
мечены при назначении стронция ранелата, который не
только существенно уменьшал боль, но и сдерживал разви-
тие деструкции суставного хряща у больных ОА [41]. Разви-
тие травматического ОА обусловлено нарушениями биоме-
ханики сустава в результате травмы или врожденных особен-
ностей строения опорно-двигательного аппарата. Избыточ-
ная нагрузка на суставной хрящ вызывает активацию хонд-
роцитов с высвобождением матриксных металлопротеиназ и
провоспалительных цитокинов, что приводит к потере гли-
козаминогликанов, снижению прочности и появлению ме-
ханических дефектов хряща [42]. Происходит разволокне-
ние его поверхностных отделов, затем появляются трещины,
начинается фрагментация. Фрагменты коллагена II типа ин-
дуцируют воспалительный ответ синовиальной оболочки. 
В свою очередь высвобождающиеся при этом воспалитель-
ные медиаторы могут усиливать процессы деградации хря-
ща. При развитии травматического ОА благоприятный эф-
фект, по-видимому, могут дать мероприятия, направленные
на улучшение биомеханики сустава (использование ортезов,
ЛФК). Кроме того, перспективным средством могло бы
стать использование препаратов, которые блокируют актив-
ность протеолитических ферментов, опосредующих дегра-
дацию суставного хряща [24]. По некоторым данным,
SYSADOA могут обладать такими свойствами [43, 44]. 
Описанное выше подразделение ОА на несколько вари-
антов является в чем-то условным, и обычно в развитии бо-
лезни в той или иной мере участвуют все упомянутые выше
факторы. Но у значительной части пациентов один из этих
факторов может играть ведущую роль, определяя характер
течения заболевания. Возможно также, что упомянутые ва-
рианты ОА могут представлять собой этапы его развития у
одного пациента. Так, на ранней стадии ведущую роль мо-
жет играть перегрузка хряща с повышением активности
протеаз. Позднее может нарастать активность метаболиче-
ских процессов в субхондральной кости, а на следующем
этапе на первый план может выдвигаться хронический вос-
палительный процесс [24]. 
Вероятно, лечение, учитывающее патогенетический ва-
риант болезни, обеспечило бы более благоприятные резуль-
таты, чем терапия, которая проводится в соответствии со
стандартными рекомендациями. Однако пока мы не имеем
четких критериев, которые позволяли бы сформировать со-
ответствующие группы больных.
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